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               論   文   の   要   旨 
核小体は核内に存在する膜を持たない構造体で、リボソーム生合成の場として古くから知られ
ている。これまでの研究から、核小体がストレス応答、細胞周期制御、細胞分化、オートファジ
ー制御等の多様な機能を担うことが明らかになってきた。核小体の構造はリボソームRNA（rRNA）
の転写量と密接に関係しており、構造変化はさまざまな細胞機能に密接に関連している。細胞周
期において分裂期（M期）開始と同時にrRNA転写が抑制され、核小体は解体される。M期細胞では、
一部の核小体タンパク質はM期染色体表層であるperichromosomal region（PR）に蓄積する。こ
のようなM期でのダイナミックな核小体の構造変化は古くから報告されているが、その生物学的
意義は不明である。本学位論文の著者である林優樹氏は、核小体ダイナミクスとM期進行の関係
を明らかにした。また、M期開始時の核小体の解体に着目し核小体に由来するM期染色体のPR構造
について新しい知見を見いだした。 
(1)核小体ダイナミクスと分裂期進行の関係についての研究 
 林優樹氏は、約600種類の核小体タンパク質に対するsiRNAスクリーニングを行い、M期の異常
を誘導するNucleolar protein 11(NOL11)というタンパク質に注目した。NOL11をノックダウン 
（KD）すると、間期細胞で核小体が崩壊すること、M期への進入が顕著に遅延すること、さらにM
期細胞の割合が増加することが見いだされた。また、M期開始の遅延の原因が、Wee1の異常な蓄
積によるM期のマスターキナーゼCdk1の抑制的リン酸化の増加であることを明らかにした。興味
深いことに、NOL11のKD以外の方法を用いて間期核小体を崩壊させた場合でも、Cdk1の抑制的リ
ン酸化の増加と、Wee1の異常な蓄積が引き起こされた。以上の結果から、林氏は間期細胞で核小
体構造が維持されることが、Wee1量を調節し、M期開始時のCdk1活性化に重要であることを証明
した。 
(2) 核小体に由来するPR構造の解析 
 PRには多数の核小体タンパク質、細胞増殖マーカーであるKi67、rRNAが蓄積することが知られ
ている。また、核小体タンパク質のPR局在はKi67に依存することが報告されている。林氏はpre
-rRNAが間期において核小体タンパク質の足場として機能することから、rRNAがPR構造の決定要
因であるという仮説を立てて研究を行った。RNA polymerase Iの転写因子TIF-IAのKDやRNase A
処理によりrRNA量を低下させた場合、あるいはM期細胞よりRNAを除去した場合に、PRに局在する
核小体タンパク質が低下するがKi67局在には影響がないことを明らかにした。一方で、Ki67の 
KDによりrRNAがPR上から解離して凝集体を形成することを見いだした。以上の結果から、著者は
M期染色体上のPR構築にKi67が構造基盤として働き、続いてpre-rRNAが足場となることで核小体
タンパク質をPRに局在させる構造モデルを提唱した。 
 
 
               審   査   の   要   旨 
核小体はリボソーム合成に加えて、その構造を変化させることでさまざまな細胞プロセスに関
与することが報告されている。本論文では、核小体の構造変化とM期の関連に焦点をあてて研究
が進められている。本論文の前半では、間期核小体の構造がCdk1の活性化を介してM期開始と密
接に関連していることを世界で初めて発見した。また、Wee1の過剰な蓄積を通して、間期核小体
の崩壊がCdk1の活性化を抑制することを明らかにした。この知見は、間期核小体構造とM期進行
の関連を明確化した先駆的な研究である。今後は、間期核小体崩壊がWee1キナーゼを蓄積させる
分子機構をはじめとする核小体の統合性と細胞周期の関係に関する研究の進展が期待される。 
M期染色体のPR構造の研究では、M期で解体された核小体に由来するrRNAとKi67のPRでの関係を
初めて明らかにしている。これまでの報告では、PRにおけるrRNAとKi67の重要性は指摘されてい
たが、両者の関係性については不明であった。本研究では、PRでKi67が足場になってrRNAが結合
し、さらにrRNAにほかの核小体が結合するという三層構造を提唱している。特筆すべきことは、
本研究が従来の報告をベースとしてPR構造の分子基盤知見を飛躍的に深化していることである。
今後は、PRに局在するタンパク質の網羅的解析や、提唱されたモデルが正しいかどうかin situ
で観察するといった発展が期待される。 
林優樹氏は、さまざまな分子生物学的・細胞生物学的な手法を駆使して核小体ダイナミクスと
M期の関係性の解明に挑戦している。特に高く評価できることは、M期開始における核小体の統合
性の意義とM期染色体上の核小体由来のPR構造について新たな知見を提示したことである。 
 
 
平成30年1月18日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び
最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その
結果、審査委員全員によって合格と判定された。 
 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
